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Objectius
Entendre què son els prions i el seguiment científic que se li ha donat des del seu descobriment. Investigar les diferències morfològiques entre els prions cel·lulars i els infectius, així com la
forma en que es repliquen, la ruta que segueix la infecció i la genètica implicada. Finalment, conèixer les línies d’investigació que s’estan seguint actualment per a desenvolupar nous mètodes
diagnòstics i possibles fàrmacs.
Introducció
- Encefalopaties espongiformes: afecten humans i altres mamífers.
- Degeneració neurològica progressiva fatal
- Agent causal: Proteïnes mal plegades capaces de la conversió autocatalítica de PrPc a PrPsc
- Llargs períodes d’incubació 
- Formes 
Característiques dels prions
Cel·lular (PrPc)
- Prions: 2 conformacions
Patogènica (PrPsc)
- PrPc: proteïna ancorada a la membrana de diferents tipus cel·lulars, 60 h de vida i 
degradació per lisosoma, diferents funcions com manteniment mielina i 
immunològiques.
Multiplicació
- Procés exponencial
- Conversió postraduccional PrPc  PrPsc
- Mecanisme oligomerització complexa
- Protofibril·les Fibril·les amiloides  llavors 
(prions de novo).
Genètica 
- PrPc codificat al gen PrNP, braç curt del cromosoma 20.
- Més de 24 mutacions descrites augmenten probabilitat de ECJ.
- Segons el polimorfisme del codó 129, l’expressió fenotípica variarà:
- codificant per Val  ECJ esporàdica
- codificant per Met  Insomni familiar fatal
Epidemiologia del Creutzfeldt – Jakob
- 1 cas per cada 1.000.000
- La forma esporàdica és la més comuna
- Generalment a partir dels 65 anys
- Forma d’inoculació més efectiva  inoculació directa al SNC
- Nova variant cursa síndrome demencial de forma més prolongada
Propagació de la infecció
Criteris diagnòstics
- Anàlisis histopatològic
- EEG
- Presència proteïna 14-3-3 en el LCR
- Neuroimatges
- Estudis neuropatològics i/o 
immunopatològics
Investigació de fàrmacs
- Tractament actual: Pal·liatiu
- Compostos com quinacrina o clorpamicina
inhibeixen PrPsc  elevada 
hepatotoxicitat
- Interferir en pas de PrPc a PrPsc mitjançant 
fàrmac d’unió  IgM (?)
Conclusions
- Las encefalopaties espongiformes són malalties molt complexes.
- És un camp d’investigació en el que queden molts aspectes per descobrir.
- El agent causal són proteïnes mal plegades capaces de induir un canvi conformacional a la 
forma proteica cel·lular convertint-la en molècula infectiva.
- Actualment és una malaltia letal de la qual els únics tractaments possibles son pal·liatius. 
- Gràcies als avenços d’aquests últims anys s’han pogut desenvolupar protocols per evitar 
contagis iatrogènics degut a instrumental contaminat o bé per transplantaments d'òrgans 
de malalts en fase asimptomàtica, així com per evitar el contagi per ingestió de carn 
contaminada.
- Fa falta desenvolupar mètodes d’anàlisis ràpids per tal de poder detectar prions per poder 
evitar contagis iatrogènics. Seria de gran utilitat en bancs de sang.
- Malgrat s’han produït moltes troballes en els últims anys, encara queda un llarg camí 
d’investigació per poder trobar un tractament i evitar que aquesta malaltia sigui 
irremeiablement mortal.
Any Descobriment
1755 Scrapie
1920 Malaltia Creutzfeldt – Jakob
1959 Kuru
1976 Premi Nobel Gajdusek (virus lents)
1982 Stanley B. Prusiner defineix els prions
1996 Aparició noves encefalopaties espongiformes
PrPc PrPsc
40% hélix α 3% làmina β 30% hélix α 40% làmina β
Soluble a detergents Insoluble a detergents
Sensible a proteinasa K Parcialment resistent a proteinasa K
Alta tendència a l’agregació Imatge 1: Diferències estructurals de 
PrPc enfront a PrPsc. Font de la imatge: 
http://jonlieffmd.com/wp-
content/uploads/2013/11/I11-08-
prion.jpg
Esporàdica
Genètica
Iatrogènica
Imatge 2: Procés de multiplicació de PrPsc [8].
Codó Mutació Efecte
129 Valina a Metionina ↑ probabilitat de ECJ
178 Àcid aspàrtic a aspargina Freqüent en malalts ECJ
200 Glutamat a Lisina Freqüent en ECJ familiar
Tipus Causa
ECJ esporàdica Desconeguda
ECJ familiar Causada per la mutació de PRNP
ECJ iatrogènica Adquirida. Consum de carn contaminada o inoculació per cirurgia, 
transfusions etc.
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Taula 1: Cronologia 
d’esdeveniments 
importants relacionats 
amb la investigació de les 
malalties priòniques.
Taula 2: Comparativa de les principals diferències entre PrPc i PrPsc.
Taula 3: Localització de mutacions que poden tenir efectes importants sobre la
probabilitat de desenvolupar una malaltia priònica, juntament amb l’aminoàcid
que es substitueix i l’efecte que provoca.
Taula 4: Causes que provoquen cada tipus de ECJ.
Imatge 3 i 4: A l’esquerra, es presenta la via que tenen PrPsc per travessar la Placa de
Peyer a través de les cèl·lules M o bé les cèl·lules dendrítiques. A la dreta, es mostra la ruta
pel qual PrPsc arriben al sistema nerviós central després de les primeres replicacions.
